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内容の要旨及び審査の結果の要旨
子宮内膜症は子宮内膜あるいはその類似組織が異所性に生着または発生し，エストロゲンによって'１蔓|生
的に進行する増殖性の難治性疾患である。生殖年齢女性の５％-10％に発生し，主に月経痛をはじめとす
る;l琴痛を主訴とする疾病であり，不妊症の原因疾患のひとつで，近年その増加が指摘されている。これま
で子宮内膜症の治療はゴヲードトロピン放出ホルモンアゴニストまたはアンタゴニスト，プロゲステイン製
剤，経口避妊薬およびダナゾールなどのホルqEン製剤の全身投与による薬物治療が広く行われてきたが，
その効果は一時的なものであり，全身的な副作用も強い｡本研究|土全身的畠ｌ作用を軽減した子宮内膜症に
対する局所治療をめざし，病巣局所におけるダナゾールの徐放製剤を開発しその効果と副作用について検
討したものである。直接作用を未Ⅱ用した治療を考案し，ヒアルロン酸を用いた薬剤送達システムのDS）
として，ﾀﾞﾅｿﾞｰﾙ含有生体内分解性薬剤徐放ゲルのｚゲル）を開発した６本研究では，ラット子宮内
膜症モデルを用いた動物実験によりＤＺゲルの病変縮小効果ならびに全身的副作用につき検討した。
開発したダナゾール含有生体内分ﾌﾟi牽性薬剤徐放ゲルのZゲル)は，ヒアルロン酸にグルタリル基を導入
することにより形成される微小な疎水性の空隙にダナゾールが担持される設計であり，流動性を持つこと
から病巣に直接注入することが可能である。ＤＺゲルは病巣部のヒアルロニダーゼや活性酸素によりヒアル
ロン酸が分ﾂﾞi\され，内包されていたダナゾールが周囲の組織に放出される。単一時間におけるダナゾール
の放出量は，ヒアルロン酸濃度とグルタリル基の導入率により調節可能であった。また側鎖導入率を０３
としたDZゲルは１４日間で９７%のダナゾールを放出するのに対し，０６では４８％のダナゾールを放出した。
次に,子宮内膜片をラット腹吾岐下に自家移植することによりラット子宮内膜症モデルを作成し，自家移
植時点から２週間で形成される子宮内膜襄腫にＤＺゲルを局所注入し，その病理組織像，体積変化，子宮
内膜嚢腫組織中および血中ダナゾール濃度ならびに性周期につき検討した。
ＤＺゲルを投与した子宮内膜嚢腫の上皮細胞は，投与しない嚢腫に比べて，細胞質の減少,核周囲明庭
Jや二核濃縮など著明な萎縮像を呈した。また免疫組織化学染色では1000細胞当たりのssDNA陽１１生細胞数は
対照群の20±O10j=3)に対し,ＤＺゲル群では243±20(n=3;P<005)であり，また抗ＰｄＪＡ(pmlifbmting
cellnuclearantigem）抗体陽I生細胞数は対照群の3.7±02％(n=3）に対し，ＤＺゲル群では09±0.3％OF33
P<0.05）で，細胞死の著明な増加と増殖能の低下が認められた。
子宮内膜襄腫壁のダナゾール濃度は投与1週目で約30/』Ｍと高値を示し，３週目でも約6〃Ｍの濃度が
維持された。一方,血漿中ダナゾール濃度は１週目に4,9h,1であったが，２週目以降は１mg/1,1以下であ
った。子宮内膜襄腫の体積変化は，ＤＺゲル投与後９週間で約60％に縮｣､した。またＤＺゲル投与期間中
の性周期は正常に保たれ，排卵数においても対照群との間に有意差を認めなかった。
以上，本研究により開発したダナゾールの局所療法は，’性周期を保ったままで子宮内膜症の病巣を縮小
させるなど,画期的であり今後,各種の薬物の局所療法の開発にも発展する極めて意義深い研究であると評
価された。
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